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抗う つ 薬の 臨床的抗う つ 効果の 作用機序の 一 つ と して , 睡眠 ･ 覚醒リ ズ ム の 改善に 関与す るもの と考え られる ･ また ,
抗う つ 薬が そ の 効 果を現すに は ▲
一 般的に 投与開始後 1週間以上 の 期間が 必要 である と い わ れ てい る ･ そ こ で , それ らの 機序
を 明 らか に す るた め に , 脳 内に 慢性に 電極 を植え込ん だ ネ コ を使用 し, 3環系 ･ 4環系抗 う つ 薬な らび に ス ル ビ リ ドの 睡眠
t
覚醒周期 と逆説睡眠期出現潜時 に 対する影響を 6 日間皮下注射後 の 静脈内投与(慢性投与)に つ い て 検討 した ･ 更に そ の 結果を
1 回静脈内投与(急性投与)の 影響 と比較検討 した . 慢性投与実験 で は , 3環系抗う つ 薬の イ ミ プ ラ ミ ソ で は逆説睡眠期出現薄
暗の 延長 がみ られ , デ シ プ ラ ミ ン で は 延長の 傾向が み られた が , 逆 に , ア ミ トリ プ チ リ ン , ク ロ ミ プ ラ ミ ソ で は , 短縮 の 傾向
が み られた . 4環系抗う つ 薬 の マ プ ロ チ リ ソ , ミ ア ン セ リ ソ で は , 逆説睡眠期出現薄暗ほ短縮せ 示 した . 抗う つ 効果を持 つ 抗
精神病薬の ス ル ビ リ ドで は ト 逆説睡眠期出現薄暗 に 変化は み られ な か っ た . そ の 結 軋 急性投与で は ∴ 逆説睡眠期出現清時抑
制の 強 さの 順序が , ミ ア ン セ リ ン と ス ル ビ リ ドを 除き , シ ナ プ ス 前部 で の セ ロ ト ニ ソ と ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再取 り込み阻害の
強 さの 比の 順 に 一 致 した が , 慢性投与で は t 一 致 しな い 結果が 得 られ た . そ こ で , 逆説睡眠期出現潜時に 特に 大きな変動 がみ
られた , イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ン , ク P ミ プ ラ ミ ン で は , 血 中濃度上著明な蓄積が み られ た こ とか ら , 血 中濃度と臨床効
果 と の 相関を みた と こ ろ , イ ミ プ ラ ミ ソ , デ シ プ ラ ミ ソ で は l 直線的相関, ク ロ ミ プ ラ ミ ソ でほ , 曲線的相関に
一 致する結果
が得られた . マ プ ロ チ リ ソ と ミ ア ン セ リ ソ で ほ相 関 しない と い う結果が得 られた ･ ア ミ トリ プ チ リ ン と ス ル ビ リ ドで は , 血 中
濃度 に 蓄横は み られ なか っ た . ア ミ ト リ プチ リ ン に よ る逆説睡眠期の 抑制 ほ慢性投与 に よ り, 慣れ が生 じると 考え られ た t い
ずれ に して も , 3環系抗う つ 薬で ほ , 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期の 増加 に よ る逆説睡眠期の 抑制が臨床的に ほ 抑制 された 急速眼球運
動睡眠期を発動さ せ よ う とする 力と な っ て , う つ 状態 の 改善をもた らすもの 考え られた . 4環系抗うつ 薬 と ス ル ビ リ ドの 作用
磯序 に つ い て は , 3環系抗う つ 薬 と異 な り , 逆説 睡眠期の 抑制作用以外の 機序を今後検討する必要がある と考え られ た ･
Key w ords trlCyClic a ntidepre s sant, tetraCyClic antidepress ant, S ulpiride, Chr o nic administratio n･
Sleep- W akefuln es s cycle
感情障害(躁うつ 病)で は , 睡眠障害 はそ の 基本症状の
一 つ で
あり , 抗う つ 薬の 効果 の 一 つ と して , 睡眠障害の 改善がある と
思われ る .
Kupfer ら
1)ほ1972年以来, うつ 病で は入 眠後 , 急速眼球運動
(r apideye m o v e m e nt, R E M) 睡眠期が 早 く 出現 し や す い
(R EM 薄暗短縮) こ と に 注 目 し て お り , 一 方 , Vogel ら
2) は
R E M期 の み の 選択的断眠が抗う つ 効果 を持 つ こ と に 注 目 し ,
う つ 病に対す る R E M断眠療法を創始 し, そ の 抗 う つ 効 果は
R E M睡眠遮断 に よ っ て 生ずる R E M プレ ッ シ ャ ー (抑制され た
R E M睡眠を発動 させ よ うとす る力) に よ る と考 え , R E M プ
レ ッ シ ャ ー と 抑 う つ 症 状 改善 と の 間 に 用 量 一 反 応 相関
(do se- r eSpO n S e r elatio n ship)が ある と発表 した
3)
. 3環系抗うつ
薬の イ ミ プ ラ ミ ソ , ク ロ ミ プ ラ ミ ン は R E M薄暗を延長せ し
軋 か つ R E M睡眠時間を短縮せ しめ る
l)5)
. 抗うつ 薬 の か か る
R E M睡眠抑制効果が , 臨床 的に も抗う つ 効果と して現れ るも
の と考え られる . と こ ろ で , 抗 う つ 薬 が そ の 効果を 現わ す に
は l 一 般的に 投与開始後1週間以上 の 期間が必要で ある と い わ
れ て い る . 最近 , Katz ら6)は t 至 適量 の 抗う つ 薬が 投与 された
場合 , 4週間で 回 復する患者に お い て は 1 週間以内に薬効 があ
ら われ , 症状 の 好転が 認め られ る と報 じて い る .
そ こ で , 3環系 ･ 4環系抗うつ 重 な らび に ス ル ビ リ ドの 6日
間皮下注射後の 静脈内注射(慢性投与)の ネ コ の 睡眠 ･ 覚 醒周
期と逆説睡眠期出現薄暗に 対する影響 を , 従来の 1 回静脈内注
射(急性投与)丁卜 仰 の 結 果と 比 較検討す る こ と を 企 て 本研究を
行 っ た . また , 慢性投与実験前 , お よび終了時 の 抗う つ 薬 の 血
中濃度に つ い て も急性投与後24時間の 血 中濃度代謝曲線と の 関
連 に お い て 検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験動物
実験 に は脳波 , 頸筋の 筋電図 , 眼球運動 な どを誘導す る電極
を慢性 に植え込 んだ 雑種の 成熟ネ コ 12軋 体重 2.8 - 3.8 kg を
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用 い た . 動物 は温度調節 され た 飼育室で12時間の 明 暗周期で飼
育され た . 毎朝9時 に 給餌 され 水 は 自由に 飲 ませ た .
Ⅱ . 電極の植 え込 み 手術





内14りこ記載 された 方法で行い , 皮膚切開の 際 に は ▲ さ ら に 1 %
リ ドカ イ ン に よ る局所麻酔を行 っ た . 皮質脳波記録用電極と し
て は直径 2m m の ス テ ン レ ス 鋼 の ね じを 用い , 頭 蓋骨を 通 して
硬膜上 に 接す る よ うに 植 え込ん だ . 植え込み 部位 は , 両側の 運
動 領 (a nterior sigm oid gyr u s, A S G) お よ び 体 性 感 覚 領
(po ste rior sigm oidgyr u s, P S G)と L た. 不 関電極 と して は 前頭
洞上壁の ほ ぼ正 中に , また 接地用電極と して ほ後頭結節の直前
ほぼ正中に , それ ぞれ ね じ電極を植 え込 んだ . 深 部電極に ほ ▲
ス テ ン レス 鋼 ル ン バ ー ル 針 (直径0.8皿 m l 内径 0,5m m)に 直径
0･2m m の エ ナ メ ル 線を 挿入 し, エ ポ キ シ ライ ト (epo xylite) を
焼付けて絶縁処理 を した 同心 型電極 を使用 した . 同心 型電極 の
外針 と内針の 先端間距離 は約 1m m で , そ れ ぞれ の 先 端よ り約
0･5m m の 絶縁塗料を剥離 した . こ れ らの 深部電極 を刺激用あ
る い は 深部脳波記録用電極 と して用 い た . 深部電極 の 植 え込 み
部位は , 刺激 な らび に 導 出部位 と して脳幹網様体 に 属する左側
中脳網様体(1eft mi dbrain r etic ula.rfor m atio n, しM R F) と視床
非特殊核 の 右側 正 中外側核(right n u cle u s c e ntr alis later alis,
R-CL) に 植 え込ん だ . こ れ らの 深部電極 の 挿入 は Jasperら1 5),
お よび Sniderら
16)の ア ト ラス に よ り計測を行い , 東大式脳定位
固定装置を用 い て行 っ た . 挿入 部位 の 正 確 さ を 期す る た め に
R- C L では電気刺激 に よ り皮質 に 広汎 に 漸増反応 (r e cr uiting
r e spo n s e) が 誘発 さ れ る こ と を確認 した . ま た 右側背側海馬
(rightdors al hippo c arm pu s, R-D HIP P)で は 電極刺 入時の 損傷発
射(injurydischarge)が 出現す る こ とを それぞれ指標と した . 眼
球運動記録用 お よび 筋電図記録用電極 と して は 7芯 の ビ ニ ー ル
被覆線の 先端 を露出 し, 先端を ル ー プ状に 形づく っ た電極 を用
い て , それぞれ 両側外限角部側方皮下お よび 両側後頸部筋肉内
に 留置 した . 以上 全て の 電 極 を ウ イ ン チ ェ ス タ ー (W in che st-
er) プ ラ グ に ハ ン ダ付け し, プ ラ グを 歯科用 セ メ ン ト で 頭 蓋骨
に固定 した .
Ⅲ . ポ リグ ラ フ 記録
ポ リ グ ラ フ 記 掛 ま一 電極の 植 え込 み手術後 2週間以上経過 し
てか ら行 っ た . 脳波記録 に は l ウイ ン チ ェ ス ク ー プ ラ グ に 脳波
計 と連結 され て い る ソ ケ ツ †を 装着 した . 心電 図記録 は , 左上
肢内側に 固定 した 電極 よ り導出 した . 呼吸曲線 は飽和硫酸亜鉛
溶液を満 た した ゴ ム 管を 腹部に 固定 した もの よ り導出 した . ポ
リ グ ラ ム記録 には14素子イ ン ク 書き多用途脳 波 計 E E G 41 42
(日本光電 , 東京) を用 い , l.5c m/s ecの 紙送 り速度 で紙記録
し, R-C L刺 激に よ っ て皮質 ! 皮質下に誘発 され る漸増反応 を
ブ ラ ウ ソ 管 で観察す る と ともに , 必要に 応 じて磁気記銀装置 に
記録 した . 漸 増反応観察 の ため の R-C Lの 刺激に は ア イ ソ レ ー
タ ー 付き電子管刺激装置 MSE-3(日本光電) を用 い . パ ル ス 幅
0,5m s e cの 矩形波 を1 0秒間に連続8 0回与 えた . 脳波記鐘は20秒
を 1 エ ポ ッ ク と して 終始同 一 人物が 視察に よ り判読 した .
Ⅳ . 実験室
実扱室 は , 温度調節 され, ほ ぼ遮音 されたうえ 仁 照 明は 暗く
された . 内部に シ ー ル ドル ー ム を設け , さらに そ の 内部に 一 方
向ガ ラス を前面に取 り付けた観察箱を設置 し内部を蛍光灯で廃
明し動物を い れ た . 実験中∴ 動物ほ , ポ リ グ ラ フ 記録お よび 刺
激 の た め の 一 本に 束 ねられた リ ー ド線が頭部に接続 されて い る
が , 観察箱内を自由に 動き回 れ る 状態に おか れた .
Ⅴ . 実験 ス ケ ジ ュ ー ル
実験 ス ケ ジ ュ ー ル は , 対照実験 と して午前 9時頃に 動物に 給
餌 し, 午前10時斯 こ電極を装着 , 午前10時30分頃に 入 眠するの
で , 最初に 出現す る紡錘波(spindle)を 基準に して , 2時間の ポ
リ グ ラ ム 記 録後 , 午後 1 時3 0分頃 に 生 理 食塩水 (生食) を
NaCl と して 1m g/kg 静江 し, そ の 後 6時間 の ポ リ グ ラ ム 記録
を 行 っ た ･ 慢性投与実験 と して 6日 間午後1時30分頃に , 抗う
つ 薬 1mg/kg 又 は , ス ル ビ リ ド3m g/kg を 皮下 注射 した . 投与
した 全量が完全 に 吸 収 され ると い う 点か らは , 全て 静注 が望ま
しい の で あるが , 血 管を 傷め る た め , 途 中は 全量摂取 された こ
と の 確 認 が 難 し い 経 口 投 与 や , 初 回 通過効 果 (fir st-Pa SS
effect)の 影響を 受けやすい , 腹腔 内投与等に比 べ て , 静注に近
い 結果 が得 られ る皮下注射と した . 7 日目 に 午前10時頃採血 し
た 後電極を装着 し, 午前10時3 0分頃か ら 2時間の ポリ グ ラ ム記
録を行 い , 午後 1 時30分頃か ら抗うつ 薬1m g/kg 又 ほ , ス ル ビ
リ ド 3mg/kg を 静江 し, 注射後 6時間の ポ リ グ ラ ム 記録 を行 っ
た . ま た , 対照実験と同 一 ス ケ ジ ュ ー ル で 行 っ た 山 口 らTト10)の
各薬物急性投与実験の 結果と の 比較も行 っ た . 慢性投与実験終
了後, 午後8時30分卿 こ採血 し, 採血 した 試料に つ い て抗う つ
薬の 血 中濃度を測定 した . さ らに , 4環系抗うつ 薬に つ い て は
実験前後 の 動物 の 肝機能も測定 した . 同 一 の ネ コ を 繰り返 し使
用する時 に ほ , 少な くと も1 ケ 月 以上 の 間隔を 置い た .
Ⅵ . ネコ の 睡眠 ･ 覚醒 状態の分類
ネ コ の 睡 眠 ･ 覚醒 状態 に つ い て ほ Ya m agu chiらIl)や , 竹
島12), De m e ntlT)の 詳細 な分類 を参考 と した が , 実 際 に ほ 一 武
押 4), O ku血a ら18)の 記載 にも とづ き , ポ リ グ ラ ム の パ タ ー ン か
ら, 覚醒期(w akefuln es s stage), 微睡期(dr o w sine s stage),
紡 錘波 ･ 徐波睡眠期(spindling a nd slo w-W a V e Sle epstage), 逆
説睡眠期(pa rado xic alsle ep stage, ヒ ト の R E M睡眠期 に相
当) の 4期 に 大別 した . すなわ ち , 覚醒期 で は動物 は 常に 開眼
して お り , 行動状態に対応 した ポ リ グ ラ ム 変化が得 られ る. 動
物 は行動面で は 安静である か , 落 ち着い て い な い か の どち らか
で あり , 皮質脳波 で ほ低振幅速扱が出現 し, 背側海馬脳波でほ
3 Hz 前後の β律動波が ほ ぼ連続 して 出現する . 微睡期 で は常に
落ち着 い た 状態で閉限 しでい るが , 時に ほ 一 過性 に 開眼する こ
ともある . 皮質脳波上 は 5 - 6Hz の 低振幅で不 規則 な徐扱が出
現 し, 軽度の 徐波化傾向を認め る . 海馬脳波 で は β波 の 連続性
が悪くな り , そ の 振幅の 増大 が観察 され る よ う に な る ∴紡錘
波 ･ 徐波睡眠期で ほ . 動物 ほうずく ま るか横 たわ る姿勢を と り
閉眼 して い る . こ の 時期 の 初期 に は 座 っ た ま ま 開眼 して 頭を垂
れ て い る こ と もある が , そ の 後は 必ず横臥 し, ぐ っ た り した姿
勢を示 す. 皮質脳波 で は 13 Hz 前後の い わ ゆる紡錘波群発およ
び高振幅の 不規則性徐波 がみ られ る . 海馬脳波 でほ 不 規則な高
振幅徐彼の 出現が顕著 であ る . 逆説 睡眠期 に お い て は 動物は
ぐ っ た りと 横臥 した状態 に あ り , 必 ず頸部 を床 に落 と して い
る . その 際の 厳電図は平坦にな っ て い る . 時折認め られる筋肉
の れん 締(twitching)と R E Mが特徴的 で あ る . 皮質脳波ほ覚醒
期脳波に 類似 し低振幅速波化す る. 海馬脳波に ほ 4 Hz 前後 の 律
動性 β波が連続的 に 出現す るが , 善本柑) が指摘す る ように , 連
続性の 良さ と周波数が増加す る点で覚醒期 の 海馬律動波と は異
な る . ま た , 動 物 の 逆 説睡眠周期 は約90分 と さ れ る ヒ ト の
R E M睡眠周期 よ り短く ト 通常の 実験 日 に お い て は 紡錘扱が出
現 し始め てか ら の 2時間中 に ,･ † 覚醒 期か ら逆説睡眠期に まで 至
抗うつ 薬慢性投与 の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期に 与え る影響
る経過を 2 - 3回 繰 り返す.
Ⅶ . 使用薬物
抗う つ 薬ほ 上 3環系抗う つ 薬 で あ るイ ミ プ ラ ミ ソ (imipr a mi-
ne), デ シ プ ラ ミ ン (desipr a min e), ク ロ ミ プ ラ ミ ソ (clomipra-
min e) は日 本チ バ ガ イ ギ ー (宝塚)よ り注射薬を購入 した ■ ア ミ
トリ プ チ リ ン (a mitriptylin e)ほ ▲ 山之 内製薬(東京)よ り注射薬
を購入 した . 4環系抗 う つ 薬の マ プ ロ チ リ ソ(m aprotilin e)ほ チ
バ ガイ ギ ー (バ ー ゼ ル , ス イ ス)よ り注射薬 の 掟供を受けた . ミ
ァ ソ セ リ ソ (mia n s erin) に つ い て は三 共製薬(東京)よ り原末の
提供をうけ, 注射薬を調製 した . ま た 抗うつ 効果の ある抗精神
病薬の ス ル ビ リ ド(s ulpiride)は藤沢薬品(大阪)よ り提供 を受け
た. 対照と して 生食を 大塚製薬(鳴門)よ り購入 して 使用 した .
他の 試薬は すべ て特級 また ほ , 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 用
を使用 した .
投与量は , 日常 の 臨床 に 使用され る量に 近い 量と し , 抗う つ
薬で ほ 1m g/kg, ス ル ビ リ ドで ほ , ミ リ グ ラ ム 当り の 力価が低
い の で 3m g/kg と した . 生食は , NaCl と して 1m g/kg の 投与
と した . 各薬物の 例数 は , ア ミ ト リ プ チ リ ソ で は1 0例 , 他は お
の おの 6例ず つ と し , 生食 は , 32例に つ い て 実験を行 っ た .
Ⅶ . 採血 実験
雑種成熟 ネ コ 30匹 , 体重 2.5 - 3.5kg を使 用 した . ネ ン ブ タ
ー
ル 35m g/kg 腹腔内投与 に よ り麻酔し, 舌 の 突出が み られ た 時
点で , 注射 , 採血 部位 の 剃毛を行 い , 東大式脳定位固定装置に
仰臥位 に 固定 した . 外頸静脈 に 沿い , 側頸部の 皮膚を約5c m 切
開し, 外頸静脈を霹出 し, 血 管周囲の 結合組織を充分に 剥離 し
た . 薬物ほ , 抗う つ 薬 1mg/kg 又 は , ス ル ビ リ ド3m g/kg を大
伏在静脈 よ り 1mg/kg を20秒の 速度 で 静注 した . 注射後 2分,
3分 , 5分 , 7分 , 1 5分, 30分 , 1時 間, 2時間, 以後 2時間
おきに12時間まで , お よ び24時間 の 採 血 を 外頸静脈 よ り行 っ
た . 得 られ た試料は遠心 し(3000rpm , 10分), 血 清を測定時ま
で - 20 ℃に て凍結保存 した .
Ⅸ . 血 中濃度測定法
1 , 抗う つ 其の 測定
抗う つ 其の 血 中濃度 の 測定は Pr eskor nら
20)の 方法 に 変 更を
加え た高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法
21)22)に よ り 行 っ た . ネ コ
血清 0.1-1.Om =に 1 N水酸化ナ ト リ ウ ム を 0.5ml お よび内部標
準と して , ア ミ トリ プ チ リ ソ 500ng(ア ミ トリ プ チ リ ン 測定時
は トリ ミ プ ラ ミ ン 200ng) 含有の n一 へ プ タ ン/イ ソ ア ミ ル ア ル
コ ー ル (99:1) を 5.Oml 加え , 4 0分 間振 とう後, 冷却遠 心
(3000rp 町 20分間) を行 っ た . 上 層 の 有機層 に 0･05N塩 酸を
0.2血 加 え , 40分間振 とう し , 冷却遠心 (3000rpm , 20分間) 後
の下 層(水層)10- 7恥1 を測定用 の 試料と した .
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ は送液 ユ ニ ッ ト 6000 A型(ウ ォ ー
タ ー ズ , ア メ リ カ) に SI L-6 Aシ ス テ ム コ ン ト ロ ー ラ (島津 , 京
都)を接続 し , カ ラ ム は T S K-gel O D S-80 T M(東ソ ー , 東京)を
用い た . 検出は440塾 254n m 固定波長式紫外線吸収計(ウ ォ ー
タ ー ズ) で行 っ た .
移動相 ほ 3環系抗う つ 薬で は ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩 衝液(P H
3.0)と ア セ ト ニ トリ ル を 5: 3の 比率 で混合 して 用い , 4環系
抗う つ 薬で は ト リ エ チ ル ア ミ ン 緩衝液(P H 4.0) と ア セ ト ニ ト
リル を 2 : 1 の 比率で 混合 して用い , 毎分 1.0 血 の 流速に て測
定を行 っ た .
2 . ス ル ビリ ドの 測定
ス ル ビ リ ドの 血 中濃度 の 測定も高速液体 ク ロ マ ト グ ラフ ィ ▼
-
751
法 に よ り 行 っ た , ネ コ 血 清 l.Oml に 1 N水酸化 ナ ト リ ウ ム
0.05m 巨およ び ク ロ ロ ホ ル ム 5.Omlを加 え , 10分間振 とう後, 遠
心 (3000rpm , 5分間) を行 っ た . 上層 の 水層を取 り ク ロ ロ ホ ル
ム 5.Oml を加え , 遠心 (3000rpm , 5分間)を行 っ た後 , 上 層の
氷層を 吸引除去 し, 有機層を初め に 氷層 を取 っ た 残り の 有機層
と合わ せ て , N2気流下, 40 ℃に て 乾固し , 得 られ た残法を メ タ
ノ ー ル 0.3ml に 溶解 し, そ の 3恥Ⅰ を測定用の 試料と した ,
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ は 1 送液 ユ ニ ッ ト L-6000(日立 , 東
京) に C-R6 A イン テ グ レ ー タ ー ( 島津) を接続 し, カ ラ ム は
Partisiト5(4.6m mI.D. × 250m mL, 全多 孔性破砕状 シ リ カ ゲ ル
5〃m) (ジ ー エ ル サ イ エ ン ス , 東京) を カ ラ ム恒温漕 C A-201(ラ
ボ コ ー テ ッ ク , 東京) に て40 ℃に 保 っ て 用 い た . 検出ほ S-3120
(ソ ー マ , 東京) を用 い , 吸収波長を 254n m と した .
移動相 ほ l メ タ ノ ー ル/蒸留水/ア ン モ ニ ア = 980/2 0/2 (Ⅴ/
V) を用 い , 毎分 0.8ml の 流速に て 測定を行 っ た .
X . 肝機能測定
4環系抗う つ 薬慢性投与前後の 動物の 肝機能は ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ ク ー ゼ (alkalin ephosphata se, A L P)に つ い て ほ , ヤ ト ロ
ン 社 (東京) 製の キ ッ ト で , ド イ ツ 臨 床化学会 (Ger man
So cietyforClinical C hemistry, G S C C)の 改良法閲 に よ り, T-グ
ル タ ミ ー ル トラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ (T- gluta myltra.n speptidas e,
γ
-GT P) に つ い て は l ベ ー リ ン ガ ー ･ マ ン ハ イ ム 東宝社(東京)
製の キ ッ トで , Lナ ダル ク ミ ル ー3- カ ル ポキ シー 4-ニ ト ロ ア ニ リ ド
基質法彿 に よ り, ダ ル ク ミ ソ 酸- オ キ サ ロ 酢酸 ト ラ ン ス ア ミ
ナ ー ゼ (gluta mic o x aloac etic tr an s amin a se, G O T) と グル タ ミ
ン 酸 - ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ (glutamic p yr uvic
tr a n s a min as e, G P T)に つ い て ほ , 栄研化学社( 東京)製の キ ッ
ト で , ス カ ン ジ ナ ビア 臨床化学会(Sc a ndinavia nSo cietyfor
Clin c al C he mistry, SS C C)準拠法
25)に よ り , い ずれ も736形日 立
自動分析装置(日 立)を 用 い て 測定を行 っ た .
!L 統計処理
4 つ の 睡眠段階の 各出現率(百分率) を角変換 した . 薬物注射
前 2時間 に 対応 させ , 注射後 も 2時間ごと に 集計 した . これ ら
を 時間条件と して , 注射前 , 注射後 2時間 , 注射後 4時間, 注
射後 6時間と した . 各薬物別に 生食急性投与群 , 急性薬物投与
群 , 慢性薬物投与群を 同 時に , 注射 前後 の 4 つ の 時 間条件別
に , 2要田分散分析と Rya n の 法 に よ る t 検定
26}で 比較 した .
また , 各薬物注射後 , 逆説睡眠期が初め て 出現す るま で の 薄暗
を求め , 秒単位の 数値 を対数変換 し各薬物の 逆説睡眠期出現溶
暗 を急性投与 , 慢性投与の 2条件で 同 時比較 した . こ の 際, 生
食は , 同 一 デ ー タ を 急性投与, 慢性投与に 対照と して用 い た .
成 績
Ⅰ . 睡眠 ･ 覚醒周期に対す る抗 う つ 薬慢性投与の影響
以下の 図1 か ら図8 ほ, 生食急性投与又 は , 各薬物慢性投与
前 2時間, およ び 矢印の 時点での 注射後6時間の ポ リ グ ラ ム 記
録 の 睡眠 ･ 覚醒周期を判読 し , そ の 結果 を 5 例か ら な る 群 と
し, 横軸を 1時間と して グ ラ フ に 表示 したも の で ある .
1 . 生食の 影響
図1 は生食を NaCl と して 1m g/kg 急性投与時の 結果 であ
る ∴ 注射直後は注射処置の 直接の 影響 と思われ る覚醒期が数分
続くが , そ の 後ほ 4時間ま で , 注射前 と は っ き り した 差異 はな
く ∴注射後 5 - 6時間に 至 っ てや や 覚醒期 , 微睡期の 増加と紡
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Fig･1･ Plotting of the sleep- W akefuln e ss cy le du ring 2 hr
be王or e a nd 6 hr afterthe intra. v e n o u sinje ctio n of salin e
(NaC1 1m g/kg)in c ats. The re s ults of 5e xperim e nts ar e
S u m m arized in o n ediagra m. T he arro w(J)indic ate sthe
inje ctio n of dr ug･ A bbre viatio n sfor this a nd follo wing
iuu sration s ‥W, W akefuln e ss; D, dro w sin e ss; S, Spindling
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Fig･ 2･ Plotting of the sle ep- W akefuln ess cycle du ring 2 hr
befor e and 6 hr aftertheintr a v e n o u sinje ction of imipr a m-
in e (1 rng/kg) following 6 tim es at 24 hr inter v als
S ubc uta n e o u sinje ction of the drug (1 m g/kg)in c ats.
T he re s ults of 5 e xperim e nts a re s u m m ariz ed in o n e
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Fig･ 3･ Plotting ofthe sle ep- W akefuln es s cy le du ring 2 hr
before a nd 6 hr afterthe intr a v e n o usinje ctio n of desipra-
min e(l m g/kg) following 6 tim e s at 24 hr inte rv als
Subc uta n eo u sinjectio n of the dr ug
●
(1 r ng/kg) in c ats.
T he r es ults of 5 experim e nts ar e s u m m arized in･O n e
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Fig･4･ Plotting of the sle ep- W akefuln e ss cy le du ring 2 hr
befor e a nd 6 hr afterthe intr av e n ou s inje ctio n of amitrip-
tyline (l mg/kg) following 6 tim e s at 24hr inte rv als
S ubc uta n e o u sinje ctio n of the drug (1 m g/kg) in c ats.
T he r e s ults of 5 e xperim e nts ar e s u m m ariz ed in o n e
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Fig･ 5･ Plotting of the sle ep- W akefuln es s cyle during 2 hr
befor e a nd 6 hr aftertheintr ave n o u sinje ctio n of clomipr-
a min e(1 m g/kg) follo wing 6 tim es at 24 hr inter v als
Subcuta n e o u sinjectio n of the dr ug (1 mg/kg)in c ats.
T he r es ults of 5 e xperim ents are s u m m ariz ed in o n e
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Fig･ 6■ Plotting of the sle ep- W akefuln es s cyle during 2 hr
befor e a nd 6 hr aftertheintr av e n o u sinje ctio n of m aprotト
1in e (1 mg/kg) following 6 tim es at 24 hr inter v als
SVbc uta n e o u sinje ctio n of the dr ug (1 mg/kg)in cats･
T he r es ults of 5 e xperim e nts are su m m a riz ed in o n e
′diagra m･ T he arr o w(J)indicatestheinje ctio n ofdrug.
抗 う つ 薬慢性投与の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期に与え る影響
2. イ ミ プ ラ ミ ン の 影響
囲 2はイ ミ プ ラ ミ ン 1mg/kg 慢性投与時の 結果 で ある . 注射
後2 - 3時間 に わ た っ て 生食急性投与群 に 比 し著明 な紡錘波 ･
徐汲睡眠腰 の 持続が み られ た ･
3 . デ シ プ ラ ミ ン の 影響
図3 は デシ プ ラ ミ ン 1m g/kg 慢性投与時 の 結果で ある . 注射
後 , 生食急性投与群に比 し経時的 に 覚醒期が増加す る傾向がみ
られた .
4 . ア ミ トリ プ チ リ ン の 影響
図4 はア ミ トリ プ チ リ ソ 1m g/kg 慢 性投与時 の 結果である .
生食急性投与群に 比 し, 注射後 6時間 に わ た り , 紡錘波 ･ 徐渡
睡眠期 の 増加の 傾向が み られた .
5 . ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 影響
図5 は同様 に ク ロ ミ プ ラ ミ ン 1m g/kg 慢 性投与時の 結果で
ある . 生食急性投与群に比 し注射後 2時間に お い て は , 比較的
紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 持続がみ られ る が , そ の 後は 覚醒期 が増
加 して お り ト 逆説睡眠期は注射後 6時間に わ た り あま り出現が
みられな か っ た .
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Fig.7. Plotting of the sle epTW akefuln e s s cy le du ring 2 hr
befor e a nd 6 hr afte rtheintr ave n o u sinjectio n of mia n s er-
in(1 m g/kg)fo1lo wing 6 tim es at 24 hr inter v als s ubc uta-
n e o u sinje ction of the drug(1 m g/kg)in c ats. T he r e s ults
of 5e xperim e nts ar e s u m m ariz ed in o n ediagr a m･ T he
arr o w(1)indic ate sthe inje ctio n of dr ug.
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Fig.8. Plotting of the sleep
- W akefuln es s cyle du ring 2 hr
befor e a nd 6 hr aftertheintr av e n o u sinjectio n of s ulpiride
(3 mg/kg)follo wing 6 tim e s at 2 4 hr inter v als s ubc uta n e-
o u sinje ction of the drug (3 m g/kg)in c ats. T he r es ults
Of 5 expe rim e nts a re s um m ariz ed in o n ediagr a m･ T he
arro w(1) in dicatestheinjectio n of dr ug･
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図6 は同様 に マ プ ロ チ リ ソ 1mg/kg 慢 性投与時 の 結果で あ
る . 注射後 , 特定の 睡眠段階に 集ま る こ とほ な い が , 生食急性
投与群に 比 し覚醒期 がや や多くな っ て い る傾向がみ られ た .
7 . ミ ア ン セ リ ン の 影響
図7 ほ同様 に ミ ア ン セ リ ソ 1m g/kg 慢性投与時 の 結果で あ
る. 生食急性投与群に 比 し注射後 5時間臥 6時間 目で , 覚醒
期 , 微睡期が増加 し, そ れ に 伴い 紡錘汲 t 徐汲睡眠期 , 逆説睡
眠期の 減少が み られ た .
8 . ス ル ビ リ ドの 影響
図 8 ほ同様に ス ル ビリ ド 3mg/kg 慢性投与時の 結果 で ある.
生食急性投与群に 比 し明 らか な変化ほ み られ な か っ た .
Ⅱ . 各睡眠 ･ 覚醒段階の出現率 , 出現潜時か らみた 抗う つ 薬
の 影響
1 . 生食急性投与群 と各薬物慢性投与群と の 各睡眠 一 党醒段
階の 出現率の 比較
生食急性投与群(図9) で は注射前 で 覚醒期が 15.9士6.8 %,
微睡期が 10.0 土5.6 %∴紡錘波 ･ 徐波睡眠期が 51.7 士8.9 %∴逆説
睡眠期が 22.5 士6.6 %(平均値±標準偏差. n = 32)の 億 を示 し,
注射後も4時間ま では これ と差は な く , 注射後 6時間で は覚醒
















0- 2 hr befo r e O- 2 hr afte r 2
- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
Tim e befo r e o r afte rthe adrninistr atio n of s alin e
Fig. 9. An alysis of sle ep-W akefuln e ss cy le in ac u te
administr atio n of s alin e(NaC ll mg/kg)･ Salin eTa S
inje cted intra v e n ou sly. SymboIs for this a nd follo w lng
illustr atio n s ‥口 , W akefuln es s; 閻 ′ dro w sin eヲS; 皿 ,
spindling a nd slo w-W a V e Sle ep ; 裡 , parado xIC al sle ep.
Vertic al barsindic ate mea n±S.D. (n = 32).
F ig.1 0. An alysis of sle ep- W akefuln e s cycIe in chr onic
administr atio n of imipramine(1 mg/kg). Ⅰmipr amin e w as
inje cted s ubcuta n e o u sly6tim es at24 hrinter v als a ndthe n
intra venou sly o n etim e24 hr afterthe last s ubc uta n eo us
inje ction(n = 6). Vertic al bar sindic ate m ea n土S,D‥ * ,
p<0.05; * *, p< 0.01v s. e v ery 2 hr before a nd afterthe
intr a v e n o u sinje ctio n of s alin e(NaC1 1m g/kg■)re spe ctiv ely･
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1) イ ミ プ ラ ミ ソ
園1 0 はイミ プ ラ ミ ソ 1mg/kg 慢性投与群 の 結果 で , 生食急性
投与群 に 比 し , 注射 前で紡錘汲 ･ 徐波睡眠期が減少 して お り ,
注射後 4時間に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 増加 と逆説睡眠期
の減少お よ び注射後 2時間 で 覚醒期 の 減少 がみ られ た .
2) デ シ プ ラ ミ ソ
囲11 はデシ プ ラ ミ ソ 1m g作g慢性投与群の 結果 で l 生食急性
投与群に 比 し, 注射前で 紡錘汲 ･ 徐波腱眠期が減少 して お り ,
注射後は 2時間に わ た り紡錘渡 ･ 徐波睡眠期が増加 し, 4時間
に わ た り逆説睡眠期の 減少が み られた .
3) ア ミ ト リ プチ リ ン
図1 2 はア ミ ト リプ チ リ ソ 1m g/kg 慢性投与群の 結果で , 生食
急性投与群に此 し , 注射前で 有意差 なく , 注射後 は 2時間 に わ
た り覚醒期の 減少と , 4時間 に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 増
加と逆説睡眠期 の 減少がみ られ た .
4) ク ロ ミ プ ラ ミ ン
図13 はク ロ ミ プ ラ ミ ソ 1m g/kg 慢性投与群の 結果 で 一 生食急
性投与群に 此 し ∴注射前で覚醒期 , 微睡期 が増加 し, 逆説睡眠
期 の 減少が み られ た . 注射後 は , 2 - 4時間で 覚醒期が増加 ,

















0- 2 hr b¢fo r e O- 2 hr a†te r 2- 4 hr aft即 4- 6 hr a†t即
Tin e befo r e o r afte rthe ad mirlistratio n of de sjpr a rnin e
Fig･11･ An alysis of sle ep- W akefuln e ss cyle in chr o nic
ad ministr atio n o王de sipr a min e(1 mg/kg). De sipr amin e w as
lnje cted s ubc uta n e o u sIy6tim e s at24 hrinte r v als a ndthe n
intrav e n o u sly on etim e24 hr afterthe la st s ubc uta n e o u s
inje ctio n(n = 6)･ Vertic al ba rsindic ate m e a n土S.D. . * *,
p<0･Olv s･ e V ery 2 hr befor e a nd afterthe intra v e n o u s
inje ctio n of s alin e(NaC1 1mg/kg)r espe ctively.
0- 2 hr befo r e O- 2 hr afte r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
Tim e befo r e o r afte r the adrninistratio n of a mitript y ‖n e
Fig･1 2･ Analysis of sle ep- W akefuln e ss cyle in chro nic
ad ministratio n of a mitriptylin e(l m g/kg). A mitriptylin e
W a Sinjected s ubc utane o u sly 6tim e s a.t24 hrinter v als and
the nintr a v e n o u sly o n etim e24 hr afterthe Ia st s ubc uta-
n e o u sinje ction (n = 10). Vertic al ba rsindic ate m e a n士
S･D. t * *, P< 0.01v s. e v ery 2 hr before a nd after the
intr a v e n o u sinje ctio n of 由1in e(NaC1 1mg/kg)r e spe ctiv ely.
保 田
少が み られ た .
5) マ プ ロ チ リ ソ
図1 4 はマ プ ロ チ リ ン 1m g/kg慢性投与群 の 結果で , 生食急性
投与群 と の 比較 で ほ 有意な差 は み られ な か っ た .
6) ミ ア ン セ リ ソ
図15 ほミ ア ン セ リ ソ 1mg/kg 慢性投与群の 結果で , 生食急性
投与群に比 し ∴ 注射前で有意差なく ∴注射後 2時間に わ た り微
睡期 の 増加と逆説睡眠期 の 減少 , 注射後 4 - 6時間 で 覚醒期の
増加 と紡錘波 ･ 徐披睡眠期 , 逆説睡眠期 の 減少が み られ た .
7) ス ル ビ リ ド
図16 ほス ル ビ リ ド 3m g/kg 慢性投与群の 結果 で , 生食急性投
与群 との 比較 で ほ有意な差は み られ なか っ た .
2 , 逆説睡眠期出現潜時の 比較
図17に 示 す ご とく , 生食急性投与群 と各薬物慢性投与群との
比較 で ほ ▲ 生食投与群に 比 し, イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ン ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン , ア ミ ト リ プ チ リ ン , ミ ア ン セ リ ン 慢性投与群
で 逆説睡眠期出現清時の 延長が み られ た .
Ⅲ . 各薬物の 慢性投与時 の血 中濃度
1 ･ 慢性投与実験前(6 日間皮下注射後の 静江前)の 血 中濃度
慢性投与実験前の 採血 標本か らは 3環系抗う つ 薬の イ ミ プ ラ
ミ ソ で ほ , イ ミ プ ラ ミ ン が 30 て土35.3ng/ml, 活性 代謝産物 と
0-2 hr before O- 2 hr af te r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr aft e r
TirTl ebefo re o r afte r the administratio n of cJo mipra rTlin e
Fig･13･ An alysis of sle ep- W akefuln e s s cy le in chr o nic
ad ministratio n of clomipr amin e(1 m g/kg). Clomipramine
W aSinje cted s ubc uta n e ously 6tim es at24 hrinter v als a nd
thenintra v e n o u sly o n etim e24hr afterthe last s ubc uta-
n eo u sinje ctio n(n = 6). Vertic al bar sindic ate m e a n土S.D‖
*
, P<0･05; * *, P< 0･01v s. e v e ry2 hr befor e and afterthe
intr a v en o u sinjectio n of s alin e(NaCl lmg/kg)respe ctively.
0- 2 hr b efo r e O- 2 hr afte r 2- 4 hr af te r 4- 6 hr afte r
Tim モ be†o r 0 0 r afto rthe ad ministratio R Of n l aPr Qt =n モ
Fig･1 4･ An alysis of sle ep
-
W akefuln e ss cyle in chro nic
ad ministr atio n of m a･pr Otilin e(1 mg/kg). M aprotilin e was
injected s ubc uta n e o u sly6tim e s at24hrinterv als a nd･the n
intr a v eno usly o n etim e24 hr afterthe la st s ubcuta n e o us
inje ctio n(n = 6). Vertic al barsin dic ate m e a n士S.D. .
抗う つ 薬慢性投与の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期に 与 え る影響
して デ シ プ ラ ミ ン が 22･5 士29･2ng/ml, デ シ プ ラ ミ ソ で は , デ
シ プラ ミ ソ が 10.9 土4.2ng/ml, ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は , ク ロ ミ プ
ラ ミ ソ が 359 土314ng/ml, 活性代謝産物 と して デ ス メ チ ル ク ロ
ミ プラ ミ ソ が 250 ±1 48ng/ml 検出され た . 4環系抗 う つ 薬 の
マ プ ロ チ リ ソ で は , マ プ ロ チ リ ソ が 26.1 土4･7ng/ml, 活性代謝
産物と してデ ス メ チ ル マ プ ロ チ リ ン が 17･8 士2･0喝/ml, ミ ア ン
セ リ ン で は , ミ ア ン セ リ ソ が 33.4 ±7.4ng/ml検 出 され た . ま
た, ス ル ビ リ ドで ほ , 実験前 の 標本で は ス ル ビ リ ドの 血 中濃度
は測定感度(100ng/mり 以下であ っ た ･
2 . 慢性投与実験後の 血 中濃度
慢性投与実験後 の 採血 標本か らは , 3環系抗う つ 薬 の イ ミ プ
ラ ミ ソ で は , イ ミ プ ラ ミ ソ が 1 63 士70･6ng/ml, 活性代謝産物と
してデ シ プ ラ ミ ン が 46.0 ±28.6ng/血 , デ シ プ ラ ミ :/で は , デ
シ プラ ミ ン が , 189士88.2ng/r山, ア ミ ト リ プ チ リ ソ で は , ア ミ
トリ プチ リ ン が 1 7.1 ±1 0.4ng/mI, 活性 代謝産物 と して ノ ル ト
リ プチ リ ソ が 10.5 ±8.6ng/ml, ク ロ ミ プ ラ ミ ソ で は , ク ロ ミ プ
ラ ミ ソ が 61 5 土374ng/ml∴ 活性代謝産物 と して デ ス メ チ ル ク ロ
ミ プ ラ ミ ン が 289 ±1 34ng/ml検出され た . 4環 系抗 う つ 薬 の
マ プ ロ チ リ ソ で は , マ プ ロ チ リ ソ が 74.9 ±9.5ng/ml∴活性代謝
産物と して デ ス メ チ ル マ プ ロ チ リ ン が 20･4 土2･9ng/ml, ミ ア ン
セ リ ソ で は , ミ ア ン セ リ ン が 85.3 ±7.Ong/ml検 出 され た . ま
た, ス ル ビ リ ドで は , ス ル ビ リ ドが 21 2±1 24ng/ml検 出 され
Fig.15. An alysis of sleep-W akefuln es s cyle in chro nic
administratio n of mia n s erin (1 mg/kg). M ia n serin wa s
inje cted subc uta n e o u sly6tim e s at24 hrinter v als andthe n
intr a v e n o usly o n etim e24 hr afte rthe last s ubc uta n e o u s
inje ctio n(n = 6). Vertic al bar sindicate m e a n土S･D‥ * * ,
p<0.01v s. e v ery 2 hr befor e and after the intr av e n o u s
injectio n of s alin e(NaC11 mg/kg)r e spe ctiv ely.
Fig.16. An alysis of sle ep
- W akefuln es s cyle in chro nic
ad ministratio n of s ulpiride (3 rng/kg). Sulpiride w a s
inje cted subc utan e o u sly 6tim e s at24 hrintervals andthe n
intr a v e n o u sly o n etim e 24 hr afte rlthe last s ubc uta n e o u s
injectio n(n = 6).･Vertical barsindic ate m e a n土S･D ‥
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た . こ れ らの 実測値を各薬物急性投与後 の 代謝曲線上 に 表示 し
た の が図18- 24 である . ア ミ ト リ プ チ リ ソ とス ル ビリ ド以外の
薬物 では 慢性実験後の 実測値は急性投与後の 代謝曲線 よ り高値
を 示 した . ア ミ ト リ プチ リ ソ と ス ル ビリ ドで は実測値 は ほぼ急
性投与後 の 代謝曲線上 に あ っ た . 図25 はイミ プ ラミ ン で急性投
与後24時間の 代謝曲線か ら残存値を考慮 して 7 日間連続静江時
の 代謝曲線を予測 しそ こ に 実験前後 の 血 中濃度の 実測値を表示
した もの で あ る . 実測値ほ予測され た代謝曲線よ りも さ らに 高
値 を示 した .
3 . 4環系抗うつ 薬の 慢性投与実験前後 の 肝磯能
4環系抗う つ 薬の マ プ ロ チ リ ソ と ミ ア ン セ リ ソ の 計 9例に つ
い て 測定 した 薬物投与開始前の A L P, T-G T P, G O T, G P T値は
そ れ ぞれ 36.3 士18.6I U/1, 0.1 土0.3IU/1, 15.6 士3.9IU/1, 2.5 土1■2
I U/1, 実 験 終了時 の 値 は そ れ ぞれ 33.6 士1 3. I U/l, 0 士0I U几
1 9.8 士5.9IU/1,1.5 土1.3IU/lで 実験 に よ る肝機能 へ の 影響は認め
られ な か っ た .
考 案
McCarley
27)は うつ 病患者に お い て ほ R E M潜暗が短縮 し ,
R E M密度が高ま っ て お り , これ は ア ミ ン 性の R E M抑制作用
が弱ま っ た た め と想定 して い る . こ の ア ミ ン 性 の R E M抑制作
用 を弓削ヒし, また コ リ ン 性の R E M増進作用を抑制すれば, う
つ 病 が改善 されるもの と思わ れ る . こ の 観点か ら , R E M睡眠
(動物の 逆説睡眠)を抑制す る薬物が抗う つ 効果を もつ も の と 燥
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Fig .17. Co mparis o n of m e an late n cy(min)of ap pe ar a n c e of
par adoxic alsle ep afterthe intr a v e?O u Sinje ctio n of l mg/
kg of imipr a min e(I M P), desipra m ln e(D S P), amitriptylin e
(A M P), Clomipr amin e(C M P), m apr Otilin e(M P T), mia n s erin
(M I A) and 3 mg/kg of sulpiride (S U L) (n = 6 forIM P,
DS P, C M P, M P T, M I Aa nd S U L; n = 10 for AM P).
Antidepr e ss a nts a nd sulpiride we reinje cted intr a v e n ou sly
24 hr after the 6 tim e s subc uta n e o u sinje ctio n s at 24 hr
inter v als. Vertical barsin ditate m e a n士S.D. . * *, P < 0. 1
vs. that of a c ute(o n e shot)intr a v e n o u sin5e ctio n of salin e
(NaC1 1m g/kg)in 32e xperim e nts.
756 久 保
Gillin ら
28ユ ほ う つ 病患者に ア ミ ト リ プチ ン 療法 を 行 い , そ の
終夜睡眠脳波研究 で , ア ミ ト リ プ チ リ ン が R E M期 を 抑制 し
(基準夜の R E M期 の 平均30%の 減少), ア ミ ト リ プ チ リ ン 中止
軋 R E M期 の 反跳増加(R E Mrebo u nd)が 見 られ た もの は うつ
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Fig ･18･ Co mpa ris o nof plas m a c o n c e ntr atio n m e a s u red after
a c ute ad ministratio n of i mipr a min e(1 m g/kg) a nd v alu e s
m e as u red 7 hr after chro nic administratio n (6 tim e s
Subc uta n e o u sinje ctio n s at 24 hr interv als a nd on e tim e
intr a v en o u sinje ctio n 24 hr after the last s ubc uta n e｡ u S
inje ctio n) of i mipr amin e(1 m g/kg). ● , plas m a c o n c e ntr a-
tio n m e as u r ed 2, 3, 5, 7, 1 5, 30min, 1, 2, 4, 6, 8, 1 0, 12
a nd 24 hr after aLC ute ad ministr ation of i mipr a min e
(n = 5); ○ , V alu es m e as u r ed 7 hr after chr o nic administr_
atio n of imipr amin e (n = 5). Vertic al bar s indic ate




































0 2 4 ¢ 810 12 1ヰ 1 ¢18 2 022 24
Tim e (hr)
Fig･ 19･ Co mpa.ris o n of plas m a c o n c e ntr atio n me asu r ed afte r
a c ute ad ministr atio n of de siprチmin e(1 mg/kg) a nd v alu es
m e a su r ed 7 hr after chro nlC administr atio n (6 tim es
Subc utan e o u sinje ctio n s at 24 hr inter v als a nd o n etim e
intra ven o u sinje ctio n 24 hr after the la st subc utan e o u s
irljectio n) ofdesipr a min e(1 m g/kg). ●, pla s m a co n c e ntra-
tio n m e as u r ed 2. 3, 5, 7, 15, 30rnin, 1, 2, 4, 6, 8, 1 0, 12
a nd 24 hr after a c ute administratio n of desipra min e
(n = 4); ○ , V alu e s m e asured 7 hr afte rchro nic administr-
atio n of desipr amin e (n = 4). Vertical ba rs indicate
m e a n士S:D:. r
つ 状態の 改善が 見 られ な か っ た と報告 して い る ･ ま た 古田 ら4}
は健常男子 6名を対象 に , ク ロ ミ プ ラ ミ ン 50mg/day の 7日間
経 口 投与と そ の 離脱 に よ る夜間睡眠の 変化に つ い て 検討 し, 基
準夜と 比較す る と , R E M潜時ほ服薬夜 の す べ て で有意 に 延長
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Fig･ 20･ Co mpa ris on of plas m a c o n c etr atio n m e as u r ed after
a cute ad ministr ation of a mitriptyIin e(1 m g/kg)a nd valu es
m e as u red 7 hr after chro nic ad ministr atio n (6 tim es
S ubc utan e ou s lnje ctio n sat 24 hr inter v als and ｡ n etim e
intr a v e no u sinje ctio n 24 hr after the la st s ｡b｡uta n e ｡uS
inje ctio n)of amitriptylin e(1 m g/kg). 0 , pla s m a ｡｡ n ｡ ent-
ratio n m e as u r ed 2, 3, 5, 7, 15, 30min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12
a nd 24 hr after a c ute administr atio n of amitriptyline
(n = 4); ○, V alu es m e as u red 7 hr afterchr o nic adm inistr_
atio n of a mitriptylin e (n = 4). Vertic al ba rsindic ate
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Fig･ 21. Co mpa riso n of plas m a c o n c e ntratio n m e a su r ed after
a c ute administr atio n ofclomipra min e(1 m g/kg)a nd v alu es
m e as u red 7 hr afte r chr on lC administr atio n (6 tim es
Subc uta n e o u sinje ctio n s at 24 hr inter v als a nd o n etim e
intrav e n o u sinje ctio n 24 hr after the la st s ubc uta n e o us
injectio n) of clomipramin e(1 m g/kg). 0 , pla s m a c o n c e nト
r atio n m e a s ur ed 2, 3, 5, 7, 1 5, 30min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12
a nd 24hr after a c ute administr ation of clo mipramin e
(n = 5); ○ , Valu es rヮe as u red 7 hr after chro nic ad ministr
-
itio n of clomipram ln e･(n = 5). Vertic al ba rsindicate
m e a n±S .D.､､
抗う つ 薬慢性投与の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期に 与 え る影響
れ , R EM 睡眠時間は離脱第 3夜で有意 に 反跳増加 して い た と
報告 して い る ･
3環系抗 う つ 薬が なぜ逆説睡眠期を抑制す るか に つ い て の 機
序は l 現在 の と こ ろ明 瞭で は ない ･ しか し , 山 口 ら
2g)ほ , イ ミ プ
ラミ ン , ア ミ ト リ プチ リ ン , ク ロ ミ プ ラ ミ ソ 投与 に よ り脳波 の
基礎律動 の 徐波化 , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 出現の 増加な どの 結





































Fig.22. Co mpariso n of plas m acQn C e ntr atio n m e as ur ed after
a c ute
,
ad ministr atio n of m apr otilin e(1 m g/kg) a nd valu es
m ea s u red 7 hr after chro nic administr atio n (6 tim es
s ubc uta n e o u sinjectio n s at 24 hr inter v als a nd o n etim e
intr a v en o u sinje ctio n 24 hr after the la st s ubc utane o u s
injectio n) of m aprotilin e(1 mg/kg). ◎, pla s m a c o n c entr a-
tio n m e a su r ed 2, 3, 5, 7, 15, 30 min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12
a nd 24 hr after a c ute ad ministr atio n of m apr otilin e
(n = 5); ○ , V alu es m e as u red 7 hr after chr o nic ad ministp
atio n of m apr otilin e (n = 6). Vertic al bar s indic ate
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Fig.23. Co mparis o n of plas m a c o n c e ntr atio n m e a s ur ed after
a c ute ad ministr atio n of mia n s
.
erin (1 m g/kg) a nd v alu e s
m ea s ur ed 7 hr after chro n lC ad ministr ation (6 time s
Subc uta n e o u sinjectio n s at 24 hr intervals and o n etim e
intr a v e n o u sinje ctio n 24 hr after the la st subc uta n e o u s
inje ctio n) of mia n s erin(1 m g/kg). ◎ , plas m a c o n c e ntr ati-
O n m ea s ur ed 2, 3, 5, 7, 15, 30min, 1, 2, 4, 6, 8,1 0,12a nd
24 hr after a c ute administr atio n of mia n s erin (n = 3); ○ ,
V alu es m e a s ur ed 7 hr after chro nic administr atio n of
mia n s erin(n = 6). Vertic al bar sindic ate m e a n士S■D..
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果 , 相対的に 逆説睡眠期が減少す るも の と 考察 して い る . 一
方 , Hillら30)ほ , イ ミ プ ラ ミ ン が R E M期を抑制す る機序と し
て , イ ミ プ ラ ミ ソ の 抗 コ リ ン 作用が影響す るもの と考 え , コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻害剤で ある フ ィ ゾス チ ダ ミ ソ を イ ミ プ ラ ミ ソ
と 併用 した実験を ラ ッ ト に つ い て試 み て い る . すなわ ち , 食塩
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Fig. 24. Co mparis o n of pla s m a c o n c e ntr ation m e a s ur ed after
ac ute administr atio n of sulpiride (3 m g/kg) and v alu e s
m ea sur ed 7 hr after chr o nic administr atio n (6 tim e s
s ubc uta n e o u sinje ctio ns at 24 hr inter vals and o n etim e
intr a v e n o u sinje ctio n 24 hr after the la st s ubc uta n e o u s
injectio n)of s ulpiride(3 m g/kg). ◎ , Pla s m a c o n c e ntr atio n
m e a s ur ed 2, 3, 5, 7, 15, 30 min, 1, 2, 4, 6, 8. 10and 1 2 hr
afte r a c ute ad ministratio n of s ulpiride (n = 4); ○ , V alu es
m e a.s ur ed 7 hr after chro nic administr atio n of s ulpiride
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Fig. 25. Co mpariso n of plas m a c o n c e ntr atio n-tim e c o ur se of
i mipramin e at chro nic(7 tim e s at24 hrinter v als)intra v e-
n o u sinjectio n s of imipT amin e(1 mg/kg) sim ulated fr o m
a c ute (o n e shot) intr av e n o u sinjection of imipr a min e(1
m g/kg) a nd valu es m ea s ur ed 2 hr befor e a nd 7 hr after
the chronic administr ation(6tim e s s ubc utan e o u sinje ctio n s
24 hr inter v als and o n etim eintr a v e n o u sinje ctio n 24 hr
afte rthe′1a st subc utan e o u sinje cti?n)of imipr amin e(1 m g/
kg). 0 , V alu es m e a s ur ed 2 hr befofe(n = 4)a nd 7 hr after
(n = 5)the chro nic administra.tio n of i mipramine･
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イ ミ プ ラ ミ ン 5m g/kg の 投与 で229.7分と延長 し , フ ィ ゾ ス チ
ダ ミ ソ 1mg/kg を イ ミ プ ラ ミ ン 5m g/kg と共 に 投与す る と 逆
説睡眠潜時が174･5分と 短縮 した と報告 して い る . しか し, 今
回 の 実験 でえ られ た , 逆 説睡眠期 の 出現を抑制す る効果 の 強弱
の 薬物 の 順序ほ , 必 ず しも抗 コ リ ン 作用 の 強弱 の 程度 とほ 一 致
しない の で , 抗 コ リ ン 作用 の み で 逆説睡眠期 の 抑制を説明でき
な い .
W aldm eier ら
3一)ほ , ラ ッ ト脳の シ ナ プ ス 前部 で の セ ロ ト ニ ン
(5-hydr o xytry ptamin e, 5 胡 T) と ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 取 り 込
み抑制の 比を み て い る が , 5-H T再取 り込み 抑制 の 最も強 い も
の ほ ク ロ ミ プ ラ ミ ン で , 次い で ア ミ ト リ プ チ リ ン , ノ ル ト リ プ
チ リ ン , イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ン , マ プ ロ チ リ ソ の 順 で ,
マ プ ロ チ リ ン ほ , 5-HT 再取 り込み抑制作用ほ ほ と ん ど な く ,
も っ ぱ らノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取り込 み抑制作用の み を 示す と述
べ て い る ･ こ の 5-H T再取 り込み 抑制作用 の 薬物の 順序ほ , わ
れ わ れ の ネ コ の 実験 に お ける 抗う つ 薬 の 急性静脈内投与に よ る
逆説睡眠期 の 出現抑制作用 の 強弱 の 順序 と 一 致 す る も の で あ
り , 逆説睡眠期 の 抑制 は 5-H Tの 再取 り込み抑制作用 の 強 い も
の ほ ど強 い と い う こ とが い え る .
と こ ろで 抗う つ 薬 に は 急性投与時 と慢性投与時 の 薬理 作用が
あ り32}, そ の う ち慢性投与時の 作用が , 約 2週間と い う臨床的
な抗うつ 効果発現の 時期と ほ ぼ 一 致 して起 こ る こ とか ら よ り本
質的な作用で ほ な い か と考え られ る . 抗うつ 薬 の 慢性投与時の
薬理作用と して ほ , ア ド レ ナ リ ン β受容体数 の 減少 , β受容体
に共役す る ノ ル ア ド レ ナ リ ン 感受性 ア デ ニ ル シ ク ラ ー ゼ の 低
下 , 5- H T2受容体数 の 低下等が研究者 の 間で 一 致 を み て お り ,
抗 うつ 薬の 作用磯序 と して 有力視 さ れ て い る . こ こ で は 山 口
ら
7ト10} の 急性投与実験結果と慢性投与実験の 結果 を比較す る こ
と で抗う つ 薬 の 作用 機序 の 解明を試み た .
対照実験 は t 急性投与実験の 場合 , 生食急性投与後 4時間の
経過を み て い た の に 対 し, 慢性投与実験で は , 生食急性投与後
6時間ま で の 経過を み た . ま た , 例 数も3 2例 と 大幅 に 増 や し
た ･ そ の 結果 , 急性投与実験 で は , 生食投与前後 の 各睡眠 ･ 覚
醒段階の 出現率 に 差が な か っ た の に 対 し, 慢性投与実験 で は ,
図 9に み られ る様 に 生食投与前 2時間と投与後 4 - 6 時間の 間
に 差が ある こ とが わ か っ た . そ の た め , 急性投与実験 で は , 生
食急性投与前の 2時間の 結果を , 各薬物急性投与後 の 0 - 2時
日凱 2 - 4時R凱 4 - 6時 間 と比較 し て い た が , 慢性 実験 で
は ▲ 生食急性投与前後の 各2時間を各薬物慢性投与前後 の 対応
する各2時間と そ れ ぞれ比較 した . あわ せ て , 生食急性投与実
験と各薬物急性投与実験 の 比較 , 各薬物急性投与実験 と慢性投
与実験 の 比較も同様 の 方法で行 っ て い る の で そ の 結果を こ こ に
記載す る . 生食急性投与群 に比 し , 各薬物急性投与群で は , イ
ミ プ ラ ミ ン で , 注射後2時間で 覚醒期, 微睡期が減少 し , 紡錘
波 ･ 徐汲睡眠期 が増加 , 注射後4時間にわ た り逆説睡眠期の 減
少が み られた . デシ プ ラ ミ ソ で は , 注射後 2時間で紡錘波 ･ 徐
波睡眠期が増加 し, 注射 後 4 時間に わ た り逆説睡眠期 が減少
し, 注射後 2 - 4時間 で は覚醒期の 増加が み られ た . ア ミ トリ
プ チ リ ン で ほ t 注射後 4時間に わ た り紡錘波 ･ 徐改睡眠期 の増
加と注射後 2時間で逆説睡眠期の 減少が み られた . ク ロ ミ プ ラ
ミ ソ で ほ ∴注射後 6時間に わ た り 紡錘波 ･ 徐渡 睡眠期 が増加
し
, 逆説睡眠期が減少 , 注射後2 - 4時間で は覚醒期 と傲睡期
の 減少がみ られ た . マ プ ロ チ リ ソ で は , 注射後 4時間に わ た り
逆説睡眠期 の 減少が み られ た . ミ ア ン セ リ ソ では , 注射後 6時
保 田
間に わ た り覚醒期が増加 , 逆 説睡眠期が減少 , 注射後 2時間で
微睡 期 が増加 ∫ 注射後 2 - 4 時間で紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少
が み られ た t ス ル ビ リ ドで ほ , 生食急性投与群に 比 し, 急性投
与群 で ほ 注射後 2 - 4時 間で 逆説睡眠期の 減少が み られ た . 各
薬物急性投与群 に 比 し, 慢性投与群で は , イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ
プ ラ ミ ン で 有意差なく , ア ミ ト リ プ チ リ ン で ほ , 注射後 2時間
で逆説睡眠期の 増加がみ られた ･ ク P ミ プ ラ ミ ン で は , 注射後
2 - 4時間で 覚醒期が増加 , 注射後 4時間に わ た り微睡期が摺
れ 6時間に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少 が み られ た . マ
プ ロ チ リ ン で ほ , 注射後 2時間で逆説睡眠期 の 増加 が み られ
た ･ ミ ア ン セ リ ン で ほ , 注射後 4時間に わ た り 覚醒期 の 減少
と , 注射後 2 - 4時 間で 紡錘汲 ･ 徐波睡眠期 と逆説睡眠期の増
加が み られ た ･ ス ル ビ リ ドで ほ ∴注射後 2 - 4時間で 逆説睡眠
期の 増加 がみ られ た .
ま た 仁 逆説睡眠期出現薄暗に つ い て は , 生食急性投与群と各
薬物急性投与群 とを 比較す る と , デ シ プ ラ ミ ソ , イ ミ プ ラ ミ
ン , ア ミ ト リ プ チ リ ン , ミ ア ン セ リ ン , ク P ミ プ ラ ミ ン で逆説
睡眠期出現滞時の 延長が み られ た . 各薬物急性投与群と慢性投
与群 と の 比較で ほ , イ ミ プ ラ ミ ン で 逆 説睡眠期出現潜時 の 延
長, マ プ ロ チ リ ソ と ミ ア ン セ リ ン で 逆説睡眠期出現潜時の 短縮
がみ られ た ･ こ れ らの 結 果も踏 ま え た上 で 考察を進め る .
慢性投与の 実験 で ほ , イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ソ に おい て
ほ , 山 口 ら丁)8) の 急性静脈内投与時に おけ る実験結果 , すな わち
徐波睡眠期が増加 して , 逆説睡眠期が抑制 され る と い う結果が
強調 され る と い う憤向を示 した . 一 九 ク ロ ミ プ ラ ミ ン で ほ逆
説睡眠期の 抑制 ほ急性静脈内投与の 場合と同様 で あるが , 紡錘
波 ･ 徐波睡眠期 の 増加 がそ れ に 伴 っ て い な い と い う所見が得ら
れ た ･ こ の 結果 を逆説睡眠 の 抑制の 強さ の 順序で み れ ば , ク ロ
ミ プ ラ ミ ソ
, イ ミ プ ラ ミ ソ , デ シ プ ラ ミ ン , ア ミ ト リ プチ リ
ン , マ プ ロ チ リ ソ の 順に な っ て お り , 前述の Wa.1dm eierら
31}の
比の 順序 と は 一 致 しな か っ た . そ こ で抗う つ 薬が 強い 親和性を
示 すと され る他 の 受容体 , さ らに 最近 の 研究 で知 られ るよ うに
な っ た受容体 の サ ブ タ イ プ , すなわ ち ア ド レ ナ リ ン 鋸 α2,β, ム
ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン , 5LH Tl,5- H T2, ド ー パ ミ ン , ヒ ス タ
ミ ン Hl, H2 等の 各種受容体33)(5-H T. 受容休の さ らに下 位の 分
類に つ い て は 報告が な か っ た) に 対 する抗う つ 薬の 阻害作用 を
単独で , あるい は 2 つ の 観 合せ に お い て(比 を と っ て) 順序をみ
て みた が 慢性投与実験の 結果 と ほ 一 致 しな い こ と が わか っ た .
そ の た め , 次に , 慢性投与で 逆説睡眠の 抑制の 強 さ に 特に 変動
の み られた ク ロ ミ プ ラ ミ ン , イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ン に お
い て 実験後の 血 中濃度 に著明な蓄横が み られ た こ と よ り血 中濃
度 の 面か らも考察 を加 え た . そ の 際 , ま ず, 実験 で得 られ た血
中濃度が脳内作用部位 で の 濃度を 正 確に反映 して い るか どうか
が 問題と な る が , こ の 点 に つ い て は 一 致 した見解ほ な い , こ こ
で は 倉田 ら
21)
, 岸 谷紬 の 報 告に お い て 皮下注射 で薬物投与後 の
血 清中濃度 と脳内濃度を同時 に 測定 し, 注射後3 0分以降は脳
内 一 血 清中濃度比 は 一 定で ある と して い る結論に従 っ て考察を
進め る .
抗うつ薬の 血 中濃度と臨床効果 の 相関 に つ い て ほ , 各報告に
よ り異 な っ てお り 一 致 した 見解 は得ら れ て い な い 状況 で ある
が , 個 々 の 薬物 に つ い て は , イ ミ プ ラ ミ ン で は , Glass m an
ら3S)ほ 内因性う つ 病患者60名に イ ミ プ ラ ミ ン 3.5mg/kg/day を
投与 しイ ミ プ ラ ミ ン + デシ プ ラ ミ ン 血 中濃度 と治療反応は相関
し, 有効の 下限濃度ほ 1 80ng/ml で あ っ た と』報告 して い る . 多
抗う つ 薬慢性投与 の ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周期に 与え る影響
くの 報告
3囲 8)を総合す ると イ ミ プ ラ ミ ソ + デ シ プ ラ ミ ン 血 中濃
度が 一 定値(200ng/ml程度) 以上 とな る こ と が治療効果を得 る
ため に 必要で あ り, 血 中濃度と臨床効果は直線的に 相関する .
デ シ プ ラ ミ ソ で は , Silv er m a nら
3g}ほ 内因性の うつ 病患者3 4名
を デ シ プ ラ ミ こ/ で 治療 し , デ シ プ ラ ミ ン の 血 中濃度 40
- 160
ng/ml を至適濃度と して い るが , 血 中濃度 と臨床効果の 相関性
は確立 され て い な い . ア ミ ト リ プチ リ ソ で ほ ア ミ トリ プ チ リ ン
ま たは , ア ミ ト リ プチ リ ン + ノ ル トリ プ チ リ ソ の 血 中浪度 と治
療効果の 間に は Braithw aite ら
40}の 直線的相巨凱 Volm at ら
41)の
曲線的相関 , すなわ ち 1 逆口字型 の 相関 , ある い は 有効治療 の
窓(the rape utic windo w)が 存在す る とす る報告 , さ ら に ほ ▲
Cop pe n ら
42) の 相 関が な い と する報告 に 分か れ て い る . ク ロ ミ
プラ ミ ン で は , Bro ad hu rst ら
伯)は 治療効果 とデ ス メ チ ル タ ロ ミ
プラ ミ ソ 血 中濃度の 間に 曲線的相関を推定 し , Jo ne s ら
揖)
は 血
中ク ロ ミ プ ラ ミ ン ま た ほ ク ロ ミ プ ラ ミ ン + デス メ チ ル ク ロ ミ プ
ラ ミ ソ 濃度 ほ治療効果と相関 しな い と報告 してい る. 4環糸抗
うつ 其の マ プ ロ チ リ ン に つ い ては渡辺45)は マ プ ロ チ リ ソ , お よ
び マ プ ロ チ リ ソ + デ ス メ チ ル マ プ ロ チ リ ン 濃度 と ハ ミ ル ト ン 評
価点の 改善率の 問に 直線的相関を報告 して い る . ミ ア ン セ リ ソ
に つ い て は Cop pe n ら
46) は ミ ア ン セ リ ン 血 中濃度と治療効果の
間に有意な相関ほ認め られ な か っ た と報告 して い る . こ れ に対
し, M ontgo m ery ら
4m は 血 中濃度と臨床効果は逆相関を示 した
が低濃度 と高濃度の 患者 の 治療反応が悪 い と して 曲線的相関を
推定 して い る . 向精神薬 である ス ル ビリ ドに つ い て ほ血 中濃度
と臨床効果 の 相関を み た 報告ほ今の と こ ろ な い .
本研究で ほ 当初は山 口 ら
略 服) の 急性投与時の 血 中濃度代謝曲
線と慢性実験前後の 血 中濃度 の 実測値 か ら慢性静脈内投与時の
代謝曲線を外挿法 に よ っ て 求め急性投与, 慢性投与 で逆説睡眠
の 出現す る時間と血 中濃度の 相関を調 べ る こ と を企図 した が ,
実際 に ほ 図25の よう に 急性投与時 の 血 中濃度代謝曲線よ り外挿
法に よ り得 られ た曲線 上 に 実験前後 の 実測値ほ乗 っ て お らず ,
慢性投与 で は何等か の 理 由 で 急性投与時 よ り代謝が遅延する と
考え られ た . そ の 原因と して , ま ず, 肝機能障害の 起 こ っ て い
る可能性 を考 え , 4環 系抗 う つ 薬に お い て は薬物投与前と実験
終了後の 肝機能を測定 した が , 肝校 能障害 の 証拠 は得 られ な
か っ た . 次の 可 能性 と して ほ , 皮下 注射と静脈内注射と い う投
与法の 違い に よ る初回 通過効果 の 違い , 急性投与後24時間で ほ
ま だ代謝が偽定常状態ケこ達 して お らず , さ らに 長時間の 経過を
み る必要がある こ と等が 考え られ た .
こ こ で は , 急性投与実験 , 慢性投与実験終了時の 血 中濃度と
逆説睡眠 の 抑制の 強 さ の 相関に つ い て 検討 した . イ ミ プ ラ ミ ン
で は代謝曲線か ら推定され る急性投与実験終了時の イ ミ プ ラ ミ
ン 血 中濃度 は約 26ng/ml で デシ プ ラ ミ ン は 測定感度以下 で
あっ た , 慢性投与実験終了時 の 血 中濃度の 実測値は イ ミ プ ラ ミ
ン
, イ ミ プ ラ ミ ン + デシ プ ラ ミ ン が そ れ ぞれ約 185, 285□g/ml
であ り , 逆説睡眠 の 出現溶暗 は急性投与に 比 し有意に 延長 して
い た . こ れ は血 中濃度 との 直線的相関に 矛盾 しな い . デ シ プ ラ
ミ ン で は 一 急性実験後の 推定値は約 36ng/ml, 慢性実験後 の 実
測値は約 163ng/ml であり ∴逆説睡眠 の 出現薄暗は延長の 傾向
を示 し, 血 中濃度と の 直線的相関 に矛盾 し な い 結果 と 思わ れ
た . ア ミ ト リプ チ リ ン で は l 急性実験後 の 推定値は ア ミ ーリ プ
チ リ ン , ア ミ トリ プ チ リ ン + ノ ル ト リ プ チ リ ソ が そ れ ぞれ約
略 25ng/ml, 慢性実験後の 実測値は そ れぞれ約1 7,
-
30ng/ml と
血中濃度上蓄積が み られず , 逆説睡眠の 出現薄暗は短縮を 示 し
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た . これ ほ Kupfer ら
50) が う つ 病患者 に 対 して ア ミ トリ プ チ リ
ン 投 与に よ る終夜睡眠脳波 を観察 して , ア ミ ト リ プ チ リ ソ
50mg 投与で は R E M睡眠百分率は44% 減少し, 1 00m g 投与で
は55%減少す るが , 200m g を 投与 した と こ ろ , 2週 目 か らは
R E M睡眠百分率の 減少率が50% 以下に な っ た の を 観察 し, ア
ミ ト リ プチ リ ン に よ る RE M睡眠抑制効果ほ , 長期投与の 場合
そ の 初期に 強い と報告 して い るの と 一 致す る結果 と思われ る .
ク ロ ミ プ ラ ミ ソ で は , 急性実験後の 推定値ほ ク ロ ミ プラ ミ ソ ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン + デ ス メ チ ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン がそ れ ぞれ 約 66,
74ng/ml, 慢性投与後の 実測値 はそ れ ぞれ 約 615, 904ng/ml と
血 中濃度上著明 な蓄横が認め られた が , 逆説睡眠出現滞時ほか
え っ て 短縮を 示 した . これ ほ 血 中濃度と臨床効果に 曲線的相関
を推定 した Bro adhur st ら40)の 結果 と 一 致す る結果と思わ れ た .
い ずれ に して も , 3環系抗う つ 薬で は 逆説睡眠期の 抑制が臨床
的に は R E M プレ ッ シ ャ ー
a) と な っ て , う つ 状態の 改善をも た
らすも の と 推測 され た .
と こ ろで , 4環系抗うつ 薬の 一 つ で ある ミ ア ン セ リ ン は モ ノ
ア ミ ン の シ ナ プ ス 前部 へ の 再取 り込み抑制作用 を もた ず, 薬理
学的性質 に お い ても抗 レ セ ル ピ ン , 抗 コ リ ン 作用 を もたず , 作
用の 主 体は シ ナ プ ス 前 α ア ド レ ナ リ ソ 受容体阻害作用と抗 ヒ ス
タ ミ ン 作用 と され て い る
51)
. 酒井ら52)は ラ ッ ト の 慢性自発性脳
波 の 長時間記録に おけ る覚醒 ･ 睡慨 相の 観察 で ト 逆説睡眠時間
は ミ ア ン セ リ ソ の 30m g/kg 以上 で 用 量依存的に 減少 したと 報
告 してい る . 今回 の 実験で ほ , ミ ア ン セ リ ソ に よ る逆説睡眠期
の 減少ほ覚醒期の 増加に よ っ て 相対的に もた ら された もの で あ
る とも , 一 部ほ 考え られ る . 血 中濃度 との 関係お い て ほ , 急性
実験後 の 推定値ほ約 38ng/血 , 慢性実験後 の 実測値は約 85ng/
ml と慢性投与に よ り蓄積が認め られ た が , 逆説 睡眠 出現滞時
は短縮 を示 した . こ れ ほ 血 中濃度 と相関 し な い 結果と 思わ れ
た .
4環系 う つ 薬の も う 一 つ で あ る マ プ ロ チ リ ン に つ い て ほ ,
Che n53)が R E M睡眠が マ プ ロ チ リ ソ に よ っ て 抑制され た と 報 じ
て い る .
山口 ら7)8)の 以前の 報告で も, マ プ ロ チ リ ン 1mg/kg の 急性投
与 で ほ 注射後 4時間で の 微睡期の 増加 に 1 %水準で 有意差を認
め , 2mg/kg 投与で ほ逆説睡眠期が注射後 2時間で は 1% 水準
で , 注射後4時間に お い て ほ 5 %水 準で 有意 に 減少 し て い る
が , 3mg/kg 投 与で ほ逆説睡眠期が注射後 2時間で 5%水 準で
有意に 減少 して い るに すぎず, 必 ず しも用 量依存的に 逆説腰闇
期が抑制 され て い ると も い え な い . こ の 慢性実験で は 血中濃度
の 面か ら は , 急性実験後の 推定値 は マ プ ロ チ リ ソ , マ プ ロ チ リ
ン + デ ス メ チ ル マ プ ロ チ リ ン が それ ぞれ 約 43, 52ng/ml, 慢性
実験後の 実測値は それ ぞれ約 75, 95ng/ml と 血中濃度上 は 蓄積
を示 した が , 逆説睡眠出現潜時ほ短縮 を示 し , 血 中濃度と は 相
関 しな い 結果 と思われ た .
こ の ように 4環系抗う つ 薬に つ い て は , 血 中濃度の 面か らも
3環系抗 う つ 薬 とは 異な る効果発現の 作用機序を考え る必要が
あ ると 思わ れ る .
抗精 神病薬の ス ル ビ リ ドほ , ド ー パ ミ ン D2 受 容体に 選択的
に 阻害作用を 示 し, 少量投与で抗うつ 作用を示す と
■
されて い る
が , 急性実験後の 推定値は約 235ng/ml, 慢性投与後 の 実測値
ほ約 212ng/ml と蓄積 を認めず , R E M睡眠出現滞時も変化を
●
認 め なか っ た .
以上 の ように , 慢性投与で ほ , 急性投与時笹おける ように シ
760 久 保
ナ ブ ス 前部 に お け る 5- H T とノ ル ア ド レナ リ ン の 再取 り込み 抑
制の 比 の 順序と逆説睡眠抑制の 強 さ の 順序 が 一 致す る とい っ た
単純な 関係は成立 せ ず . さ らに , 血 中濃度 との 相関をも考慮す
る 必要が ある と思わ れ 3環系抗う つ 薬で は 血 中濃度測定 に臨
床的意義がある と認め られ た .
結 論
抗うつ 薬が その 効果 を現す に は ▲ 一 つ に は睡眠 ･ 覚醒 リズ ム
の 改善に 関与するも の と 考え られ , ま た , そ の 効果 を 現す に
ほ よ 一 般的に 投与開始後 1週間以上 の 期間が必要 で ある とい わ
れ て い るの で , そ れ ら の 機序を 明らか に するた め に , 脳内に 慢
性に 電極を植え込ん だ ネ コ に つ い て , 3環系 ･ 4 環系抗う つ 薬
な らびに ス ル ビ リ ドの 慢性投与 の 睡眠 ･ 覚醒周期に 対す る影響
を検討 し, 以下 の 結果を得 た .
1 . 抗う つ 薬の 慢性投与でほ , 急性投与に 比 し, イ ミ プ ラ ミ
ン で 逆説睡眠期出現潜時の 延長 , デ シ プ ラ ミ ソ で 延長 の 傾向が
み られた ･ ク ロ ミ プ ラ ミ こ/ では ト 逆説睡眠期出現滞時ほ短縮の
傾向を示 L た. ア ミ ー リ ブ チ リ ソ では , 逆説睡眠期出現滞時に
変化 はみ られ なか っ た . ミ ア ン セ リ ソ , マ プ ロ チ リ ソ で は , 逆
説睡眠期出現薄暗 は短縮 した . ス ル ビ リ ドで は , 逆 説睡眠期出
現清時に 変化 はみ られ な か っ た .
2 ･ 急性投与で は , 逆説睡眠期出現清時延長効果 ほ ミ ア ン セ
リ ソ と ス ル ビ リ ドを 除き, シ ナ プ ス 前部 で の 5-H Tと ノ ル ア ド
レ ナ リ ン の 再取 り込み 抑制効果の 比の 大き さの 順序 に 一 致 した
が , 慢性投与で は , 一 致 しなか っ た .
3 ･ 慢性投与後 の 血 中濃度は イ ミ プ ラ ミ ン , デ シ プ ラ ミ ソ ,
ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は , 著 明な蓄帝 が認め られ , ミ ア ン セ リ ン
,
マ プ ロ チ リ ン でも , 蓄積が 認め られ た . しか し, ア ミ トリ プ チ
ワ ン , ス ル ビリ ドでは , 蓄帝 は認め な か っ た .
以上 の 結果 は , イ ミ プ ラ ミ ソ , デ シ プ ラ ミ ン で ほ実験 の 血 中
濃度範囲内で は , 血 中濃度と逆説睡眠期出現抑制 と の 間に直線
的相臥 ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は l 曲線 的相関 を示 唆す る結果 で
あ っ た ■ ア ミ ト リ プチ リ ン で は ▲ 血 中濃度上蓄積 ほ 認め られ
ず , そ の 逆説睡眠抑制ほ , 長期投与に よ っ て慣れ が 生 じると い
う報告 に 一 致する結果 と考え られ た . ミ ア ン セ リ ン , マ プ ロ チ
リ ン に つ い て は , 血 中濃度と相関 しな い 結果 が得 られ , ス ル ビ
リ ドに つ い て は t 血 中濃度 , 逆説睡眠期出現潜時ともに 変化 が
み られ な か っ た こ と よ り , 4環系抗う つ 薬な らび に ス ル ビ リ ド
の 抗 う つ 効果 の 作用磯序に つ い ては逆説睡眠期の 抑制作用以外
の 機序を今後検討す べ きで あると 考えられ た .
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